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® Hydrophile, vernetzte Polymerisate, Verfahren zu ihrer 

@ Hydrophiles, vernetztes Polymen'sat in Form von poro- 
sen, perlformigen Teilchen, bestehend aus 

A) Einheiten a) wasserloslicher copolymerisierbarer Mo- 
nomerer und/oder b) Vinylacylat- und/oder Vinylalkohol- 
Einheiten, 

B) 1 bis 80 Gew.-%, bezogen auf das Polymere, an Einhei- 
ten eines vernetzenden Monomeren, 

C) Einheiten von acetalgruppenhaltigen copolymerisier- 
baren Monomeren und 

D) gegebenenfalls Einheiten weiterer copolymerisierba- 
rerer Monomerer, 

dadurch gekennzeichnet, daS sich die vernetzenden Ein- 
heiten B) von mindestens einer Verbindung der allgemei- 
nen Formeln 
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Herstellung und ihre Verwendung 

rest mit 1 bis 8 C-Atomen steht, m der Wertigkeit dieses 
Restes entspricht und X Acyloxy mit 2 bis 18 C-Atomen 
bedeutet, R 5 fur -(CH^.^-, -(CH 2 CH 2 0) 1 . 19 -CH^:H2- oder 
-<CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 0) vl9 -CH 2 CH 2 CH 2 -CH 2 - und R^fur Alkyl 
mit 1-4 C-Atome stehen, dafc sich die Einheiten der Kom- 
ponente C) von mindestens einer Verbindung der Formel 
V 



7 ' / 

R'-CH = C-CH X 
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R N-C-N-Rp 

und .(CH 2 =C-)- n| R 4 
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(II) 



una H 2 C = CH - 0 - R 5 - 0 - CH = CH 2 



(III) 



und 



CH 



C - R ? - C - 



CH = CH 2 (IV) 



ableiten, wobei R<| und R 2 gleich oder verschieden sind 
und Vinyl-, 1-Acyioxy-Vinyl, Allyl- oder 2-Acyloxy-Allyl 
bedeuten und die Acyloxy-Gruppen 2 bis 18 C-Atome ent- 
halten, R 3 einen zweiwertigen, gesattigten Kohlenwasser- 
stoffrest mit 2 bis 8 C-Atomen darstellt, R 4 fur einen zwei-, 
drei- oder vierwertigen, gesattigten Kohlenwasserstoff- 



herleiten, wobei R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind 
und fur Wasserstoff oder unverzweigtes Alky I mit 1 bis 4 
C-Atomen stehen, R 6 die vorstehend genannte Bedeu- 
tung hat oder die beiden Reste R 6 zusammen auch R 3 , wie 
vorstehend definiert, sind und vorzugsweise einen Rest 
mit 2 bis 3 C-Atomen bedeuten; 
daft die 

Komponente A) mindestens eine Verbindung aus der 
Gruppe Vinylether der Formel CH 2 =CH-OR 9 , in der R 9 Me- 
thyl oder den Rest-(-CH 2 -CH 2 -0) n H, wobei n eine ganze 
Zahl von 1 bis 20 ist, darstellt, N-Vinyllactam, N-Vinylalky- 
lamid mit 1 bis 3 C-Atomen im Alkylrest oder Vinylacylat 
mit 2 bis 18, vorzugsweise 2 bis 6 C-Atomen im Acylatrest 
ist 

und dafc die Einsatzmengen der Monomerkomponenten 
folgende Werte haben: 
A) 10 bis 90, 

C) 0,5 bis 60, und 

D) 0 bis 20 Gew.-%, wobei Summe der Komponenten A) 
bis D) stets 100% ist. 
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Beschreibung 



[0001] Die Erfindung bezieht sich auf hydrophile, vernelzte Polymerisate init porosen, perlformigen Tcilchen, die aus 
Einheiten wasserloslicher Monomere oder Vinylacylat- und/oder Vinylalkoholeinheiten, vernetzender Monomerer, ace- 
5 talgruppenhaltiger Monomerer und gegebenen falls weiterer Monomerer bestehen. Diese Polymerisate konnen biolo- 
gisch aktive Substanzen binden. 

[0002] Es ist bekannt, biologisch aktive Substanzen, wie Enzyme, Antikorper, Antigene, Hormone und dergleichen un- 
ter Erhalt ihrer Aktivitat an polymere TVagermateri alien uber kovalente Bindungen zu fixieren, um auf diesem Weg bei- 
spielsweise Enzyme zu stabilisieren, zu reinigen oder wasserunloslich zu machen. SolchermaBen immobilisierten biolo- 
10 gisch aktiven Substanzen bieten erhebliche Vorteile gegeniiber der loslichen Form: zum einen ist die Abtrennbarkeit 
durch Sedimentation nach Beendigung einer Reaktion vereinfacht, zum anderen ist die Stabilitat und Wiederverwend- 
barkeit der Praparate um ein Vielfaches erhoht. 

[0003] Hydrophile, vemetzte Tragercopolymerisate, welche Carbonylgruppen oder Acetalgruppen enthalten, sind be- 
kannt. Es ist auch bekannt, zur Vernetzung von Polymeren Divinylathylenharnstoff einzusetzen (DE-OS 33 44 912). 
15 [0004] Polymerisate dieser Art sind aber ohne eine zusatzliche vorherige Aktivierung nicht geeignet, um biologisch 
aktive Substanzen, beispielsweise Enzyme, dauerbestandig und zuverlassig zu immobilisieren. 

[0005] Ein Verfahren zur Herstellung aldehydgruppenhaltiger poly merer Trager fur die Fixierung biologisch aktiver 
Substanzen ist ebenfalls bekannt (DD-PS 101 168). Bei der Herstellung dieser Trager werden vorzugsweise Acrolein, 
Acrylamid und Di vinyl- und Diacrylverbindungen wie Glykoldimethylacrylat, insbesondere aber Methylenbisacrylamid 

20 als Vernetzungsmittel eingesetzt. 

[0006] Dieses Verfahren hat den Nachteil, daB perl- und granulatformige Polymerisate bei einer Fallungspolymerisa- 
tion kaum entstehen. Es resultieren dagegen pulverfbrmige Produkte, welche zur Fiillung von Saulen ungeeignet sind. 
[0007] Es sind ferner polymere Mikrokiigelchen mit einer Grofie im Bereich von etwa 0,03 bis 80 u bekannt (DE- 
OS 32 24 484), die durch Polymerisation einer Verbindung des Acrolein-TVps hergestellt werden, und die mit N,N ? -Me- 

25 thylen-bis-(acrylamid) vernetzt sein konnen und zur Bindung von z. B. Enzymen dienen, Diese Mikrokiigelchen haben 
den Nachteil, daB biologisch aktive Substanzen nur an der Oberflache flxiert werden und daB der Vernetzer nicht hydro- 
lysestabil ist. 

[0008] Ebenso werden Mikrokiigelchen mit einem Durchmesser von 0,05-10 u beschrieben (US-PS 4.413.070), die 
aus 20 bis 90 Gew.-% Acrolein oder Acroleinderivaten, 10-50 Gew.-% eines wasserloslichen Acryl-Monomeren, das 

30 eine Amino-, Carboxyl- oder Hydroxy lgruppe enthalt, und 0, 1-20 Gew.-% Vernetzungsmittel hergestellt werden und zur 
Bindung von z. B. Athylenglykoldimethacrylat, Trimethylolpropantrimethacrylat, N,N-Methylen-bis-(acrylamid), Hc- 
xahydro-l,3,5-triacryloyl-s-triazin oder Divinylbenzol eingesetzt. Auch diese Polymerisate haben den Nachteil, daB die 
biologisch aktiven Substanzen nur an der Oberflache fixiert werden und die Vernetzer z. T. nicht hydrolysestabil sind. 
[0009] Ein hydrophiles, wasserunlosliches, aber in Wasser quellbares Polymerisat mit Aldehydgruppen in den Seiten- 

35 ketten, die mindestens zum Teil mit einem Enzym zur Reaktion gebracht wurden, ist ebenfalls bekannt (US- 
PS 3.761.357). Die Hydrophilie dieser Polymeren wird durch weitere Seitengruppen, aliphatische Dimethylacetalgrup- 
pen und Amidgruppen bewirkt. Durch die groBe Quellbarkeit eignet sich das Copolymer aber nicht als Saulenfullmate- 
rial. 

[0010] Es sind auch Carbon ylcopolymere beschrieben worden (DE-OS 25 37 828), die mit einem Dialdehyd z. B. Glu- 
40 taraldehyd mit Hilfe einer Aidoi-Kondensation vernetzt worden sind und Enzyme binden. Diese Vernetzung ist aber auch 
wenig hydrolysebestandig. 

[0011] Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es daher, Nachteile der vorgenannten Tragercopolymerisate zu vermei- 
den und fur den sauren und alkalischen Bereich hydrolysenbestandige Tragerpolymerisate bereitzustellen, die es erlau- 
ben, biologisch aktive Substanzen in einem weiteren pH-Bereich einzusetzen, ohne daB ihre Aktivitat verloren geht. 
45 [0012] Die Erfindung betrifft ein hydrophiles, vernetztes Polymerisat mit porosen, perlformigen Teilchen, bcstehend 
aus 

A) Einheiten a) wasserloslicher copolymerisierbarer Monomere und/oder b) Vinylacetat- und/oder Vinylalkohol- 
Einheiten, 

50 B) 1 bis 80 Gew.-%, bezogen auf das Polymere, an Einheiten eines vernetzenden Monomeren, 

C) Einheiten von acetalgruppenhaltigen copolymerisierbaren Monomeren und 

D) gegebenenfalls Einheiten weiterer copolymerisierbarer Monomerer, 

bei dem sich die vernetzenden Einheiten B) von mindestens einer Verbindung der allgemeinen Formeln 
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(ii) 
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und 
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CH - N 



N - CH = CH 2 



ableiten, wobei R Y und R 2 gleich oder verschieden sind und Vinyl-, 1 -Acyloxy- Vinyl, Allyl- oder 2-Acyloxy-Allyl be- 
deuten und die Acyloxy-Gruppen 2 bis 18 C-Atome enthalten, R 3 einen zweiwertigen, gesattigten Kohlenwasserstoffrest 15 
mit 2 bis 8 C-Atomen darstellt, R 4 fur einen zwei-, drei- oder vierwertigen, gesattigten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 8 
C-Atomen steht, in der Wertigkeil dieses Restes entspricht und X Acyloxy mit 2 bis 18 C-Atomen bedeutet, R 5 fur - 
(CH 2 )i-20-, -(CH 2 CH 2 0) M 9-CH 2 CH 2 - oder -(CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 0)m9-CH 2 CH 2 CH2-CH2- und R 6 fur Alkyl mit 1-4 C- 
Atome stehen und daB sich die Einheiten der Komponente C) von mindestens einer Verbindung der Formel V 



herleiten, wobei R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder unverzweigtes Alkyl mit 1 bis 4 C-Ato- 
men stehen, R 6 die vorstehend genannte Bedeutung hat oder die beiden Reste R 6 zusammen auch R 3 , wie vorstehend de- 
finiert, sind und vorzugsweise einen Rest mit 2 bis 3 C-Atomen bedeuten. 

[0013] Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung von vernetzten Polymerisaten wie vorstehend 
beschrieben durch Copolymerisation von A) a) wasserloslichen Monomeren und/oder b) Vinylacylatverbindungen, B) 30 
vernetzenden Monomeren, C) Acetalgruppcn enthaltenden copolymerisierbaren Monomeren und D) gegebenenfalls 
weiteren copolymerisierbaren Monomeren, bei dem die erhaltenen Copolymerisate nach der Polymerisationsreaktion 
isoliert oder bei Anwesenhcit von Vinylacylateinheiten auch anschlieBend zumindest teilweise verseift wcrden. 
[0014] Vorzugsweise sind die Acylatgruppen der Vinylacylat-Einheiten vollstandig durch OH-Gruppen ersetzt. 
[0015] SchlieBlich bezieht sich die Erfindung auch auf die Verwendung der erfindungsgemaBen Polymerisate als Ad- 35 
sorbens in der Chromatographic oder als Tragermaterial fur biologisch aklive Substanzen. 

[0016] Die Komponente A) umfaBt a) wasserlosliche copolymerisierbare Monomere wie Vinylather der Formel 
CH 2 =CH-OR 9 , in der R 9 Methyl oder den Rest -(CH 2 -CH 2 -0) n H, wobei n eine ganze Zahl von 1 bis 20 ist, darstellt. Be- 
vorzugte Vinylverbindungen sind N- Vinyllactame und N-Vinylalkylamide mit 1-3 C-Atomen im Alkylrest wie N-Vinyl- 
pyrrolidon und N- Vinyl-N-methylacetamid. Besonders bevorzugt ist der Einsatz von b) Vinylacylatverbindungen, deren 40 
Acylatreste nach erfolgter Copolymerisation teilweise oder vollstandig hydrolysiert werden. Die Vinylacylat-Einheiten 
des erfindungsgemaBen Polymerisates enthalten 2 bis 18, vorzugsweise 2 bis 6 C-Atome im Acylatrest. Bevorzugt ist 
dies der Acetat- oder Propionatrest. Es konnen auch verschiedene Acylatreste im Polymerisat vorhanden sein, d. h. zu 
seiner Herstellung konnen auch Gemische der entsprechenden Vinylacylate eingesetzt werden. Ebenfalls konnen Gemi- 
sche der Komponenten a) und b) verwendet werden. Die eingesetzten Verbindungen der Komponente A) bewirken eine 45 
Hydrophilie der erfindungsgemaBen Copolymerisate. Ihre Einsatzmengen betragen 10 bis 90, vorzugsweise 20 bis 80 
und insbesondere 30 bis 70 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtmenge der Monomeren A) bis D). 

[0017] Vernetzungsmittel der Komponente B) sind Verbindungen der Formel (I), in der R 3 bevorzugt einen gesattigten, 
verzweigten oder unverzweigten aliphatischen Kohlenwasserstoffrest mit 2 bis 5, insbesondere 2 oder 3 C-Atomen dar- 
stellt. Bevorzugt ist dies der Athylen- oder Propylenrest. Falls R 1 und R 2 fur 1- Acyloxy- Vinyl- oder 2- Acyloxy- Allyl- 50 
stehen, so enthalt die Acyloxy- Gruppe darin vorzugsweise 2 bis 6 C-Atome, und zwar den Acetat- oder Propionatrest. 
Vorzugsweise aber haben die Reste R 1 und R 2 die Bedeutung von Vinyl. Eine besonders bevorzugte Vernetzer-Einheit in 
dem erfindungsgemaBen Polymerisat leitet sich dementsprechend von N,N'-Divinylathylenharnstoff ab. Dieser Vernet- 
zer bewirkt eine besonders hydrolysebestandige Verknupfung. Ein weiterer bevorzugter Vertreter ist N,N'-Divinylpropy- 
lenharnstoff. 55 
[0018] Die Herstellung derartiger Verbindungen ist bekannt und beispielsweise beschrieben in der US-Patentschrift 
2.541.152 oder in Ullmann, Encyklopadie der technischen Chemie, Bd. 23, 611 (4. Auflage). 

[0019] In dem Vernetzungsmittel gemaB der Formel (II) hat R 4 bevorzugt die Bedeutung eines verzweigten oder un- 
verzweigten Alkylenrestes mit 2 bis 6, vorzugsweise 2 bis 4 C-Atomen. Die Acyloxy-Gruppe hat hier vorzugsweise die 
gleiche Bedeutung wie oben bei der Formel (I) beschrieben. Ein bevorzugter Vernetzer dieser Art ist beispielsweise 3,3- 60 
Dimethylpentadien-2,4-di acetat, das besonders leicht mit dem Vinylacylat copolymerisiert. Die Herstellung derartiger 
Verbindungen kann beispielsweise durch Umsatz des entsprechenden Di-, Tri- oder Tetraketons mit Vinylacylat oder Iso- 
prenylacylat in Gegenwart saurer Katalysatoren unterBildung der entsprechenden Enolacylate erfolgen. Das gleichzeitig 
entstehende Aceton muB dabei laufend durch Destination aus dem Gleichgewicht entfernt werden. Ein wei teres Vernet- 
zungsmittel ist 3,3,4,4-Tetramethylhexadien-2,5-diacetat. 65 
[0020] Die Herstellung der Vernetzungsmittel der Formel (EH) ist bekannt und beschrieben in den US-Patentschriften 
3.813.348, 4.547.298 und 4.394.403. 

[0021] Vernetzungsmittel der Formeln (IE) und (IV) sind Alkylen- und Polyalkylenglykoldivinylather wie Di- und r lri- 
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athylenglykoldivinylather, ferner N,hr-Divinyl-NJ^-dialkyl-carbonsaureamide, bevo^^t sind Butandioldivinylalher, 
Athylenglykoldivinylather und NJ^'-Divinyl-N^-dimethyi-adipinsaureamid. 

[0022] Die erfindungsgemaBen Copolymerisate enthalten im allgemeinen 1-80 Gew.-%, bevorzugt 2-50 Gew.-% und 
insbesondere 15-30 Gew.-% Vernetzungsmittel B), bezogen auf die Gesamlmenge der Komponenten A) bis D). 
5 [0023] Acetalgruppen enthaltende copolymerisierbare Monomere (Komponente C), die biologisch aktive Substanzen 
kovalent binden, sind z. B. 2-Methylvinyl-dioxan-l,3, vorzugsweise 2-Vinyl-dioxan-l,3, insbesondere 2-Vinyl-dioxo- 
lan-1,3 sowie 2-Methylcrotonaldehyddialhylacetal, vorzugsweise Crotonaldehyddiathylacetal, insbesondere Acroleindi- 
methylacetal und -diathylacetal. 

[0024] Sie sind im Copolymeren in Mengen von 0,5-60 Gew.-%, vorzugsweise 2-10 Gew.-% enthalten, bezogen auf 

10 die Gesamtmenge der Komponenten A) bis D). 

[0025] Gegebenenfalls konnen noch weitere copolymerisierbare Monomeren D) bei der Herstellung der erfindungsge- 
maBen Copolymerisate in untergeordneten Mengen bis zu 20 Gew.-% eingesetzt werden. Insbesondere kann man z. B. 
durch Verwendung bestimmter, hydrophob wirkender Monomerer die Hydrophilie der Polymerisate beliebig einstellen, 
was iibrigens auch im Falle der Anwesenheit von Acylatgruppen in Polymeren iiber eine partielle Hydrolyse moglich ist. 

15 Geeignete hydrophobe Monomere sind z. B. Propenyl- und Isopropenylacetat. 

[0026] Das erfindungsgemaB vernetzte Polymerisat liegt vorzugsweise im Form von Perlen vor, die uberwiegend ku- 
gelformige Gestalt aufweisen, deren mittlere TeilchengroBe im trockenen, ungequollenen Zustand 5 bis 700 um, vor- 
zugsweise 20 bis 500 um und insbesondere 25 bis 400 um betragt und die vorzugsweise eine enge TeilchengrbBenvertei- 
lung aufweisen. Das jeweilige Optimum der TeilchengroBe hangt dabei vor allem von dem speziellen Einsatzgebiet ab. 

20 Bei einem ohne Druck durchgefuhrten Saulenverfahren wird man beispielsweise die TeilchengroBe innerhalb der vorste- 
hend genannten Grenzen entsprechend groBer wahlen als bei einem Druck- Vferfahren. Die Perlen des erfindungsgemaBen 
Polymerisates sind uberwiegend makroporos ausgebildet. Der mittlere Porendurchmesser liegt im allgemeinen im Be- 
reich von 2 bis 1000 nm, vorzugsweise 5 bis 500 nm und insbesondere 20 bis 200 nm. 

[0027] Die Bestimmung des Porendurchmessers (Porenvolumens) kann in der Weisc erfolgen, daB zunachst das Poren- 
25 volumen gemaB der Kapillardruckmethode (Quecksilberporosimetrie) bestimmt wird (vgl. hierzu "Ullmanns Encyklopa- 
die der technischen Chemie", Bd. 5 (1980), S. 751-752). Daraus ergibt sich dann der mittlere Porendurchmesser durch 
Berechnung nach der auf Seite 752, linke Spalte oben, dieser Literaturstellen angegebenen Gleichung. Daneben ist eine 
PorengroBenbestimmung auch durch Rasterelektronenmikroskopie moglich. 

[0028] Die Polymerisate haben ein AusschluBmolekulargewicht von 10 3 bis 10 8 , bevorzugt von 5 x 10 4 bis 10 7 , beson- 

30 ders bevorzugt von 5 x 10 5 bis 5 x 10 6 . 

[0029] Die Herstellung des erfindungsgemaBen vemetzten Polymerisates erfolgt in bekannter Weise, vorzugsweise un- 
ter den Bedingungen der Suspensionspolymerisation, in Gegenwart eines Dispersionsmittels, eines Dispersionsstabiiisa- 
tors und gegebenenfalls weiterer ZusatzstofTe sowie gegebenenfalls eines radikalisch wirksamen Initiators und vorzugs- 
weise eines inerten Verdtinnungsmittels. 

35 [0030] Um eine moglichst hohe Porositat der Polymerisate zu erreichen, werden dem Polymerisationssystem oder vor- 
zugsweise den Monomeren bestimmte inerte, fiussige Komponenten zugesetzt (Verdiinnungsmittel). Hierunter sollen 
solche StofTe verstanden sein, in denen sich die Monomeren gut losen oder mit ihnen mischbar sind, andererseits aber im 
Dispersionsmittel praktisch unloslich und damit mit diesem nicht mischbar sind. Derartige \erdiinnungsmittel und ihre 
Wirkungsweise sind beispielsweise beschrieben in der DE-Patentschrift 1.517.935 sowie in Makromol. Chemie 176, S. 

40 657 ff. (1975). 

[0031] Das optimale Verdiinnungsmittel bzw. Verdunnungsmittelgemisch laBt sich durch einige einfache Routinever- 
suche leicht ermitteln. Die PorengroBe ist durch Art und Zusammensetzung sowie der Menge der Inertkomponente be- 
einfiuBbar, hangt aber auch von der Menge an vernetzender Komponente ab. 

[0032] Die Verdunnungsmittel konnen allein oder in Mischung eingesetzt werden und Lbsungs- oder Fallungsmittel 

45 fur Polyvinylacetat sein. Als Beispiele seien genannt: C5 bis Qo-Alkanolc wie Butanol, Cyclohexanol, Isooctanol, vor- 
zugsweise 2-Athylhexanol, Ester wie Butylacetat, Butylglykolacetat, Glycerintriacetat, Amide wie Dimethyiformamid, 
Dimethylacetamid, Pyrrolidon, Ketone wie Ace ton, Cyclohexanon, Diisopropylketon, Ather z. B. Dialkyiather mit min- 
destens 6 C-Atomen wie Di-n-butylather und Di-n-amylather, Diphenylather, cyclische Ather mit bis zu 9 C-Atomen, 
Arylalky lather mit 1 bis 4 C-Atomen im Alkylrest wie Anisol, Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Isooctan, Paraftinol, Cy- 

50 cloalkane mit 6 bis 12 C-Atomen wie Cyclohexan, Cyclooctan, einkernige aromatische Kohlenwasserstoffe wie Benzol, 
Toluol und die verschiedenen Xylole sowie N-substituierte Lactame wie N-Methylpyrrolidon-2, N-Methylcaprolactam 
und N-Methylpiperidon-2. Bevorzugt werden als Verdunnungsmittel Dialkyiather mit mindestens 6 C-Atomen wie Di-n- 
butylather oder Di-n-amylather oder Mischungen, die Di-n-butylather und 2-Athylhexanol enthalten, eingesetzt. 
[0033] Die Menge an zugesetztem Verdunnungsmittel ist weitgehend variabel. Sie hangt u. a. von der Monomerzusam- 

55 mensetzung, insbesondere des Gehaltes an Vernetzer, der erwiinschten Porositat (PorengroBe) sowie vom genauen Ver- 
wendungszweck des Polymeren ab. So wird sich bei einem hohen Vemetzungsgrad eine entsprechend groBe Menge an 
Verdunnungsmittel empfehlen, um eine bestimmte Porositat (PorengroBe) zu erreichen. Bei ein und demselben Vemet- 
zungsgrad wird die Porositat gleichfalls umso groBer sein, je mehr an Verdunnungsmittel eingesetzt wird. NaturgemaB 
laBt sich dies nur innerhalb bestimmter Grenzen steigem, da sonst die mechanische Fcstigkeit zu gering wird. In den mei- 

60 sten Fallen wird ein Volumen an Verdunnungsmittel, das dem 0,02- bis 5-fachen, vorzugsweise dem 0,04- bis 3-fachen 
Volumen an eingesetzten Monomeren entspricht, zufriedenstellende Ergebnisse liefern. 

[0034] Als radikalisch wirksame Initiatoren kommen erfindungsgernaB solche in Betracht, die in der Monomerphase 
gut loslich sind. Beispiele hierfur sind organische Peroxide, wie Di-tert.-butylperoxid, Dibenzoylperoxid, Cumolhydro- 
peroxid, Cyclohexanonperoxid oder aliphalische Azoverbindungen, wie a^'-Azodiisobuttersaurenitril, Azo-bis-cyan- 
65 valeriansaure, 1 J'-Azo-cyclo-hexan-lJ'-dicarbonsauredinitril und Azodicarbonamid. Gegebenenfalls konnen auch ent- 
sprechende Redox syste me Verwendung finden. Die Menge an Initiator betragt zumeist 0,01-5 Gew.-%, vorzugsweise 
0,1 bis 2 Gew.-% (bezogen auf die Gesamtmenge der Monomeren). Moglich ist auch die Initiierung der Polymerisation 
durch Strahlung oder Ultraschall, gegebenenfalls bei gleichzeitiger Anwesenheit eines Initiators. 
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rsionsmittel zur Durchfuhrung der Perlpolymerisationn dienen voWHen 



[0035] Als Dispersionsmittel zur Durchfuhrung der Perlpolymerisationn dienen voWffem solche \ferbindungen, die 
unter Normalbedingungen flussig sind, einen Siedepunkt von oberhalb 60°C, vorzugsweise im Bereich von 85-300°C, 
aufweisen und welche die Monomeren, das Polymere und vorzugsweise auch den Initiator unter den PolymerisaUonsbe- 
dingungen nicht oder jedenfalls nur spurenweise losen, um eine Emulsionspolyrnerisation zu unterbinden. Das \ferhalt- 
nis der Monomerphase zur Dispersionsmittelphase kann in weiten Grenzen variieren, beispielsweise zwischen 2 : 1 bis 5 
1 : 50, vorzugsweise 1 : 1 bis 1 : 15 (Gewichtsverhaltnis). Bevorzugt wird erfindungsgemaB als Dispersionsmittel Was- 
ser oder eine neutrale oder alkalische, waBrige Pufferlbsung eingesetzt. Vorteilhafterweise ist dies eine Pufferiosung, die 
im alkalischen Bereich arbeitet und durch Hydrolyse von Vinylacylat gebildete Sauren abfangt. Dieser Pufifer besteht 
vorzugsweise aus Na 2 HP04/NaH 2 PO4 beziehungsweise aus NaHCOj. 

[0036] Es ist von Vorteil, dem Polymerisationsansatz ein hydrophiles Schutzkolloid zuzusetzen, um ein Zusammenkle- to 
ben der Monomertropfchen zu verhindem. 

[0037] Solche sogenannten Dispersionsstabilisatoren, die ein Agglomerieren der Perlen wahrend der Polymerisation 
verhindem sollen, sind die hierfur bekannten Verbindungen. Vorzugsweise ist dies ein hydrophiles Polymer wie Polyvi- 
nylpyrrolidon, Polyvinylalkohol, Polyacrylamid, Acrylamid-N-Alkylacrylamid-Copolymere, Polyathylenglykol, Me- 
thylcellulose oder Athylenoxid-Propylenoxid-Copolymere. Polyvinylpyrrolidon wird flir diesen Zweck besonders be- 15 
vorzugt. Diese Dispersionsstabilisatoren sind bereits in Mengen von 0,001 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtmenge an 
Monomeren, wirksam. Zumeist werden Mengen von 0,005 bis 50 Gew.-%, vorzugsweise 0,01-20 Gew.-% (bezogen auf 
die Gesamtmenge an Monomeren) verwendet. 

[0038] Der Zusatz eines Elektrolyten (im Falle von Wasser als Dispersionsmittel), beispielsweise eines Salzes wie 
Kochsalz zur waBrigen Phase ist im allgemeinen vorteilhaft, da er die fast vollstandige \ferdrangung der Monomeren aus 20 
der auBeren Phase, dadurch eine fast vollige Unterdriickung von Emulsionsbildung und daneben eine Steigerung der Per- 
lausbeute bewirkt. Der Eleku-olytzusatz kann daruber hinaus teilweise auch die Wirkung eines Schutzkoiloids haben. Zu- 
meist wird dieser Elektrolyt in Mengen bis zu 50 Gew.-%, vorzugsweise bis zu 30 Gew.-%, bezogen auf das Dispergier- 
mittel, verwendet. 

[0039] Bei Vorliegen von Acylat-Gruppen im erfindungsgemaBen Polymerisat sind diese vorzugsweise zu OH-Grup- 25 
pen verseift, wobei der Verseifungsgrad zumindest 10%, im allgemeinen mehr als 50%, vorzugsweise mehr als 70% und 
insbesondere 90 bis 100% betragt. Fur manche Zwecke der Gelchromatographie kann es von Vorteil sein, zumindest ei- 
nen Teii der OH-Gruppen mit hydrophobierenden Gruppen, die keine reaktiven Reste mehr enthalten, zu belegen. 
[0040] Die erfindungsgemaBen Polymerisate zeichnen sich insbesondere durch eine hohe Hydrolysenbestandigkeit bei 
hoher Vernetzungsdichte aus. Diese hohe Hydrolysenbestandigkeit ist nicht nur in der Gelchromatographie, sondern 30 
auch bei Einsatz als Tragennaterial fur biologisch aktive Substanzen wie Enzyme von groBer Bedeutung. Auf Trager fi- 
xierte Enzyme werden haufig uber Jahre im stark alkalischen oder stark sauren Milieu eingesetzt. Dies trifft im besonde- 
ren MaBe fur die "unspezifischen Hydrolasen" zu, die Ester- oder Carbonsaureamid-Bindungen spalten. Im ubrigcn ist 
die stabile Vernetzung auch bei der Verseifung der Acylat-Gruppen zu OH-Gruppen in den erfindungsgemaBen Polyme- 
risaten vorteilhaft. 35 
[0041] Das erfindungsgemaBe Verfahren wird zweckmaBigerweise in einem mit einer Ruhrvorrichtung versehenen Re- 
aktionsgefaB bei Temperaturen von zumeist 20-1 50°C, vorzugsweise 40-100°C, insbesondere 60-90°C und einem 
Druck von 1-10 bar, vorzugsweise 1-5 bar, durchgefuhrt. Die TeilchengroBe des Perlpolymeri sates wird in bckannter 
Weise durch die Ruhrgeschwindigkeit und das Phasenverhaltnis eingestellt. Gunstig auf den Verlauf der Polymerisation 
ist auch eine stu fen weise Erhohung der Temperatur. 40 
[0042] Nach Beendigung der Polymerisationsreaktion werden die nicht umgesetzten Monomeren aus dem Reaktions- 
gefaB entfernt, z. B. durch Verdampfen bei vermindertem Druck, vorzugsweise bei einem Druck von 0,1-15 mbar. Nach 
der Entfernung der Restmonomeren wird das Dispersionsmittel vom festen Polyrneren abgetrennt, z. B. durch Dekantie- 
ren, Filtrieren oder Absaugen des Uberstandes. Das eingesetzte Verdiinnungsmittel kann zuvor durch Wasserdampfde- 
stillation entfernt werden. AnschlieBend wird das Polymerisat, falls erforderlich, mit leichtsiedenden organischen L6- 45 
sungsmitteln, z. B. einem Kohlenwasserstoff, einem niederen Alkohol oder Aceton gewaschen und schlieBlich getrock- 
net. Die Trocknung des Polymerisates erfolgt bei einer Temperatur von zumeist 20-100°C, vorzugsweise von 20-80°C; 
eine Trocknung unter vermindertem Druck ist dabei empfehlenswert. 

[0043] Enthalt das so erhaltene Polymerisat Acylatgruppen, so ist dieses Polyvinylacylatgel nicht hydrophil; zur An- 
wendung in Wasser muB die Estergruppe hydrolysiert werden. Das kann in bekannter Weise alkalisch durch Quellen des 50 
Produktes in einem Alkohol wie z. B. Methanol und Zugabe von waBrigem Alkali wie z. B. Natronlauge geschehen oder 
durch Umesterung des alkoholgequollenen Produkts mit katalytischen Mengen Saure oder Base bei laufender z. B. de- 
stiilativer Entfemung des gebiideten Esters (vgl. DE-Patentschrift 15 17 935). Die Verseifung kann auf jeder beliebigen 
Stufe abgebrochen werden, so daB je nach Verwendungszweck der Grad der Hydrophilie des Gels eingestellt werden 
kann. 55 
[0044] Die erhaltenen Tragerpolymerisate eignen sich fur die Immobilisierung von biologisch aktiven Substanzen 
durch Ausbildung einer kovalenten Bindung, z. B. einer Azornethinbindung. Durch Hydrierung dieser Azomethingruppe 
mit z. B. Natriumborhydrid werden auBerst hydrolysestabile Bindungen erzielt. 

[0045] Unter dem BegrifF "biologisch aktive Substanzen" werden die bekannten in vivo oder in vitro wirksamen natiir- 
lichen oder kunstlich hergestellten Stoffe verstanden, wie Enzyme, Aktivatoren, Inhibitoren, Anugene, Antikorper, Vit- 60 
amine, Hormone, Effektoren, Antibiotika, Proteine unddergleichen. Der letztere BegrifT umfaBt dabei auch Proteine mit 
bestimmten Nicht-Proteinsubstituenten wie Metallionen, Polysaccharide^ Porphyringruppen, Adenindinucleotid, Ribo- 
nucleinsaure, Phospholipide etc. Auch Polypeptidfragmente, z. B. die aktiven Teile von Enzymmolekulen, fallen unter 
den BegrifF "biologisch aktive Substanzen". 

[0046] Von den vorstehend genannten biologisch aktiven Substanzen sind die Enzyme bevorzugt. Beispiele fur En- 65 
zyme sind Urease, Penicillinacylase, D-Aminosaureoxidase, Adenyldesaminase, Alkohol-Dchydrogenasc, Asparagi- 
nase, Carboxypeptidase, Chymotrypsin, Diphosphoesterase, -Glucosidase, Glucose-Isomerase, Glucose-Oxidase, Glu- 
cose-6-phosphat-Dehydrogenase, Hexokinase, Invertase, -Lactamase, Lactase, Lactat-Dehydrogenase, versch. Lectine, 
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NAD-Kinase, Neuraminidase, Papain, Peroxidase, Phosphatasen (alkalisch und sauer^v-Phosphodiesterase, Pyruvat 
Kinase, Ribonuclease, Trypsin. 

[0047] Beispiele fur andere biologisch aktive Substanzen sind Hormone, wie Insulin und die verschiedensten Hypo- 
physen-Hormone, Proteine der gamma-Globulinfraktion, z. B. Antikorper der Klasse G, M, A, D und E, andere Blutfak- 
toren, z. B. Antihamophiliefaktor, die Blutgerinnungsfaktoren, spezielle Antikorper, z. B. Hepatitis-, Poliomyelitis-, Fin- 
nen-, Mumps-, Influenza- oder Kaninchenanukorper, Antigene, wie Hepatitis-, Polyomyelitis-, Finnen-, Mumps-, Influ- 
enca- oder Kaninchenantigene zur Reinigung oder Stimulierung geeigneter Antikorperreaktionen, wobei das Antigen 
(nach dem Unloslichmachen) in der unloslichen Form verbleibt und folglich nicht in den Korper eindringen und diesen 
schadigen kann, sowie allgemeine Korperproteine, wie Hamoglobin und Albumin. 

[0048] Die erfindungsgemaBen Polymerisate eignen sich u. a. als stationare Phase in der Gelchromatographie und als 
Tragermaterial fur biologisch aktive Substanzen. 

[0049] Die Bindung der biologisch aktiven Substanzen an die Tragercopolymerisate ist an sich bekannt und erfolgt all- 
gemein so, daB zunachst der Trager durch Abspaltung der Acetalgruppen akuviert, das heiBt in die freie Aldehydgruppe 
uberfuhrt wird. Dazu werden z. B. 50 mg Tragermaterial 15 Minuten lang mit 1 ml 1 n HCL behandelt und anschlieBend 
mit Wasser neutral gewaschen. Der nutschenfeuchte Trager wird dann mit einer biologisch aktiven Substanzlosung ver- 
setzt, fixiert und die spezifische Aktivitat bestimmt. 

[0050] In den nachfolgenden Beispielen bedeuten T stets Gewichtsteile und % stets Gewichtsprozent. 
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Beispiele 

1) 65 T Vinylacetat, 5 T Acroleindimethylacetal, 20 T DivinylathylenharnstofT und 1 T a,a-Azodiisobuttersaure- 
nitril (AIBN) wurden gemischt und 160 T einer Mischung von 97% Di-n-butylather und 3% 2-Athylhexanol zuge- 
fiigt, wobei DivinylathylenharnstofT vollstandig geidst wurde. Diese Mischung wurde unter Ruhren in 500 ml Was- 
ser von 60°C gegeben, das 1% Polyvinylpyrrolidon enthalt. Nach Durchlaufen eines bestimmten Temperaturpro- 
gramms (1 Stunde bei 60°C halten, 1 Stunde bei 70°C und 1 Stunde bei 80°C halten, danach auf 90°C erhohen) war 
die Polymerisation nach 8 Stunden beendet. 

2) Beispiel 1 wurde wiederholt mit folgender Monomermischung: 65 T Vinylacetat, 5 T Acroleindimethylacetal, 
30 T DivinylathylenharnstofT und 0,5 mol.-% AIBN als Initiator. 

3) Beispiel 1 wurde wiederholt unter Verwendung der Monomermischung: 60 T Vinylacetat, 10 T Acroleindime- 
thylacetal, 30 T DivinylathylenharnstofT und 0,5 mol-% AIBN. 

4) 50 mg eines nach Beispiel 1 hergestellten Tragers wurden wie vorstehend beschrieben mit 1 n Salzsaure akti- 
viert (Spaltung der Acetalgruppen). AnschlieBend wurden 1000 ul einer Ureaselosung mit einem Gehalt von 
30 mg/ml (das sind 65 Units pro ml), die 1 molar an Kaliumphosphatpuffer war und einem pH-Wert von 8,0 auf- 
wies, zugegeben. Nach einer Fixierungsdauer von 16 Stunden unter Schuttelbewegung bei 23°C wurden die erhal- 
tenen Perlen mit 1 molarer Kochsalzlosung und mit Wasser grundlich gewaschen. Die Ausbeute an nutschenfeuch- 
tem Material betrug 242 mg. Die spezifische Aktivitat wurde am Autotitrator bei 30°C auf Hamstoff als Substrat, 
das mit 0,1 molarer Salzsaure auf einen pH-Wert von 6,1 eingestellt worden war, bestimmt. 

5 + 6) Analog Beispiel 4 wurden die in folgender Tabelle aufgefuhrten Tragermaterialien aktiviert, fixiert und die 
spez. Aktivitat gemessen. 

Enzym: Urease 30 mg/ml 

Einwaage: 50 mg Trager; Substrat: HarnstofT 



Bei- 
spiel 



Ml 
Enzym- 

22&z 



Uhits 



Quell- 
faktor 



Feucht- 
ausbeute 
(mg) 



spez. Aktivitat 

We u/g 

feucht trocken 



Fixierungs- 
bzw. Bindiangs- 
ausbeute {%) 



50 



2 
3 



1000 
1000 



60 
60 



3,6 
3,2 



182 
158 



114 

98 



416 
312 



35 
26 



[0051] Als spezifische Aktivitat wird die Umwandlung von 1 umol Substanz pro Minute mal Gramm angesehen. Die 
Bindungsausbeute gibt das Verhaltnis von tragergebundener Aktivitat zu der angebotenen Aktivitat an. 
[0052] Die erhaltenen erfindungsgemaBen Tragermaterialien sind permanent makroporos, druckstabil und resistent ge- 
gen Mikrobenbefall. 

60 

Patentanspriiche 

1. Hydrophiles, vernetztes Polymerisat in Form von porosen, perlTormigen Teilchen, bestehend aus 

A) Einheiten a) wasserloslicher copolymerisierbarer Monomerer und/oder b) Vinylacylat- und/oder Vinylal- 
65 kohol-Einheiten, 

B) 1 bis 80 Gew.-%, bezogen auf das Poly mere, an Einheiten eines vernetzenden Monomeren, 

C) Einheiten von acetalgruppenhaltigen copolymerisierbaren Monomeren und 

D) gegebenenfalls Einheiten weiterer copolymerisierbarerer Monomerer, 
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dadurch gekennzeichnet, daB sich die vemelzenden Einheiten B) von mindestenWiner Verbindung der allgemei- 
nen Formeln 

0 

R r N-C-N-R 2 (I) 
R 3 

und ,(CH 2 =C-4- m R 4 (ID 



R 8 OR 6 



R 7 -CH = C-CH.^ (V) 
>0R 6 



10 



15 



und H 2 C = CH - 0 - R 5 - 0 - CH = CH 2 (III) 
R 6 0 OR 6 

I II c II I ■ . 20 

und H 2 C = CH - N - C - R 15 - C - N - CH = CH 2 (IV) 

ableiten, wobei Rj und R2 gleich oder verschieden sind und Vinyl-, 1-Acyloxy- Vinyl, Allyl- oder 2-Acyloxy-Allyl 
bcdcuten und die Acyloxy-Gruppen 2 bis 18 C-Atome enthalten, R 3 einen zweiwertigen, gesattigten Kohlenwasser- 
stoffrest mi 1 2 bis 8 C-Atomen darstellt, R 4 fiir einen zwei-, drei- oder vierwertigen, gesattigten Kohlenwasserstoff- 25 
rest mit 1 bis 8 C-Atomen steht, m der Wertigkeit dieses Restes entspricht und X Acyloxy mit 2 bis 18 C-Atomen 
bedeutet, R 5 fur -(CH 2 ) 1 . 20 -, -(CH 2 CH20)i-i9-CH 2 CH2- oder -(CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 0) l . 1 9-CH 2 CH 2 CH 2 -CH r undR 6 
fur Alkyl mit 1-4 C-Atome stehen, daft sich die Einheiten der Komponente C) von mindestens einer Verbindung der 
Formel V 



30 



35 



herleiten, wobei R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder unverzweigtes Alkyl mit 1 bis 4 
C-Atomen stehen, R 6 die vorstehend genannte Bedeutung hat oder die beiden Reste R 6 zusammen auch R 3 , wie vor- 
stehend definiert, sind und vorzugsweise einen Rest mit 2 bis 3 C-Atomen bedeuten; 

daB die 40 
Komponente A) mindestens eine Verbindung aus der Gruppe Vinylether der Formel CH 2 =CH-OR 9 , in der R 9 Me- 
thyl oder den Rest-(-CH 2 -CH 2 -0) n H, wobei n eine ganze Zahl von 1 bis 20 ist, darstellt, N-Vinyllactam, N-Vinylal- 
kylamid mit 1 bis 3 C-Atomen im Alkylrest oder Vinylacylat mit 2 bis 18, vorzugsweise 2 bis 6 C-Atomen im Acy- 
latrest ist 

und daB die Einsatzmengen der Monomerkomponentcn folgende Werte haben: 45 
A) 10 bis 90, 

C) 0,5 bis 60, und 

D) 0 bis 20 Gew.-%, wobei Summe der Komponenten A) bis D) stets 100% ist. 

2. Verfahren zur Herstellung eines hydrophilen, vernetzten Polyrnerisats mit porosen, perlformigen Teilchen ge- 
maB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB A) a) wasserlosliche, copolymerisierbare Monomere und/oder b) Vi- 50 
nylacylate, B) vernetzende Monomere, C) acetalgruppenhalUge copolymerisierbare Monomere und gegebenenfalls 

D) weitere copolymerisierbare Monomere in Gegenwart eines inerten Verdiinnungsmittels, eines Dispersionsmit- 
tels und gegebenenfalls weiterer Zusatzstoffe sowie eines radikalisch wirksamen Initiators copolymerisiert und iso- 
iiert werden oderbei Vorliegen von Acylatgruppen im erhaltenen Copolymerisatdiese vor der Isolierung zumindest 
teilweise in OH-Gruppen uberfuhrt werden. 55 

3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Polymerisation als Suspensionspolymerisation, 
vorzugsweise in Gegenwart eines Dispersionsstabilisators, durchgefuhrt wird. 

4. Verfahren nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB als Dispersionsmittel eine neutrale oder alkali- 
sche waBrige Pufferlosung verwendet wird. 

5. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 2 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB das Dispersionsmittel 60 
0 bis 550 Gew.-% eines Elektrolyten enthalt. 

6. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 2 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB das Dispersionsmittel 
eine nicht-ionogene, grenzflachenaktive Verbindung als Dispersionsstabilisator enthalt. 

7. Verfahren nach einem oder mehreren der Anspruche 2 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB die Polymerisation in 
Gegenwart von Di-n-butylether oder eines Gemisches aus Di-n-butylether und 2-Athylhexanol durchgefuhrt wird. 65 

8. Ausfuhrungsform nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, daB das Vinylacy- 
lat Vinylacetat darstellt. 

9. Ausfuhrungsform nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB zumindest 
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10 Gew.-% der Emheiten gemaB A) aus Vinylalkohol-Einheiten bestehen. 

10. Ausruhrungsform nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB die Acyloxy- 
Gruppe in den Verbindungen der Komponente B) 2 bis 6 C-Atome besitzt. 

11. Verwendung des vernelzten Polymerisats nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 und 8 bis 10, als Adsor- 
bens in der Chromatographic. 

12. Verwendung des vernetzten Polymerisats nach einem oder mehreren der Anspriiche 1 und 8 bis 10 zur Herstel- 
lung tragergebundener, biologisch aktiver Substanzen. 
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